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(54) Title: POLYCYCLIC PYRIMIDINE-2,4( 1 H, 3H)-DIONE WITH FUNCTIONALIZED ALKYL RADICALS IN 1- AND/OR 
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(54) Bezeichnung: MEHRCYCLISCHE PYRIM1DIN-2,4(1H, 3H)-DIONE MIT FUNKTIONALISIERTEN ALKYLRESTEN IN 
^3 !- UND/ODER 3-POSITION, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNGEN 
< 

(57) Abstract: Polycyclic pyrimidine-2,4{lH, 3H)-dione having functionalized alkyl radicals in 1 -and/or 3-position; method for its 
preparation and pharmaceutical preparations therefrom; the aim of the invention is to produce and characterize the title compounds 
and determine their physiological activity. That aim is achieved by providing synthesis pathways, by producing the substances and by 
providing the specific characteristics of the substance. In pharmaceutical preparations, the substances produced develop a remarkable 

I^J collagen-inhibiting effect. 1 -(3-mercaptoprop- 1 -yl)-3>methxl-chinazoline-2,4( 1 H, 3H)-dione is cited as an example. 

▼H 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung hat die Aufgabe, die Utelverbindungen herzustellen, zu charakterisieren und ihre physiolo- 
gische Wirksamkeit zu besummen. Die Aufgabe wird gelost durch die Angabe von Synthesewegen, Herstellung der Stoffe und An- 
gabe substanzspezifischer Charakteristika. In pharmazeutischen Zubereitungen entwickeln die hergestellten Stofife bemerkenswerte 
^ kollagenaseinhibierende Wirkung. Als Beispiel wird l-(3-Mercaptoprop-l-yl)-3-memyl^hinazolin-2,4(lH, 3H)-dion angefiihrt. 
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Mehrcyclische Pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dione mit funktionalisierten Alkylresten in 1- 
und/oder 3-Position, Verfahren zu ihrer Hersteliung und pharmazeutische Zuberei- 
tungen 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft mehrcyclische Pyrimidirv2,4(1H ) 3H)-dione mit funktionalisierten 
Alkylresten in 1- und/oder 3-Position der ailgemeinen Formein la und lb, 




worm bedeuten: 

R 1 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
R 2 Wasserstoff oder Methyl, 

R 3 Mercapto und Hydroxyaminoacylalkyithio (-SAIkCONHOH), 
Alk Alkyl (C1-C5; verzweigt und unverzweigt), 
R 4 Wasserstoff, Alk, Benzyl sowie Phenyl, 
n 0, 1 oder 2, 

Alk* Alkylen (C4-C12; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme von 3- 
Methylpropylen (-CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )-)), 



X Mercapto, Hydroxyaminoacylalkyithio (-SAIkCONHOH), 
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A anellierter Benzoring mit 
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R 5 Wasserstoff, 6-Methyi, 8-Methyl, 6-Fiuor 5 6-Chlor T 6-Brom, 6-MethyIthio Oder 
6,7-Dimethoxy 

oder 

in 2,3-Position anellierter Thiophen-Ring, 

der gegebenfalis in 4,5-Position mit Dimethyl substituiert oder mit einem 
Cyciopenten- : Cyciohexen oder Cyclohepten-Ring kondensiert ist, 

sowie deren Tautomere und Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und pharmazeuti- 
sche Zubereitungen, insbesondere zur Behandlung von Erkrankungen bei Mensch 
und Tier, bei denen die Inhibierung von Koilagenasen und artverwandter Metallo- 
proteasen einen Beitrag zur Heilung bzw. Abschwachung der durch diese Enzyme 
verursachten Symptome bewirkt. 

Verbindungen der allgemeinen Formein la und lb sind in der Fachliteratur bis- 
lang noch nicht beschrieben. Eine Ausnahme bildet eine Verbindung nach der allge- 
meinen Formel I b mit R 5 = H und Alk* = CH2-CH 2 -CH(CH 3 )- und X = SH. Diese Sub- 
stanz ist als 3-(Mercapto-3-methylpropyl)chinazoiin-2,4(1 H,3H)dion mit Alkyl = C 4 
verzweigt in der EP 0 454 060 beschrieben worden. Ihr wird eine immunstimulieren- 
de und immunrestaurative Wirkung zugeschrieben, so dass sie bei Immunerkran- 
kungen und Virusinfektionen eingesetzt werden kann. 

In der DD 293 816 beschreibt der Anmelder in Formelbild II ein Chinazolin, 
das fur den Fall von n = 2 und R 2 = CH 3 als 3-( Mercapto-3-methylpropyl)-chinazolin- 
2,4(1 H T 3H)dion angesprochen werden kann. Es dient als Ausgangsstoff zur Synthe- 
se von 3-{Alkylthioalkyl)-2,4-dioxo-1 T 2,3 t 4-tetrahydrochinazoiinen. Ahnlich wird in DD 
293 817 verfahren, in der das Formelbild II fur n = 2 und R 2 = CH 3 dem 3-( Mercapto- 
3-methylpropyl)chinazolin-2,4(1H,3H)dion entspricht und diese Substanz als Zwi- 
schenprodukt eingesetzt wird. 
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Es ist bekannt, daft physiologisch die enzymatische Aktivitat einer strikten, ab- 
gestimmten Regulation zwischen Aktivierung und Hemmung unterliegt. Eine unge- 
bremste enzymatische Aktivitat dieser Enzyme fuhrt besonders bei den rheumati- 
schen Erkrankungen zum Abbau der Knorpeisubstanz und - pathophysiologist be- 
deutsam - zu chronisch-schmerzhaften Veranderungen an den Gelenken. 

Ein weiteres Beispiel der pathologischen Wirkung von Kollagenasen ist bei der 
Metastasierung von Tumoren gegeben. Sekretierte Kollagenasen bahnen sich einen 
Weg durch dichtes koliagenes Bindegewebe und ermogiichen es dadurch den 
Krebszellen aus dem Tumorverband auszuwandern und an anderer Stelle Tochter- 
geschwulste zu bilden. 

Als weiteres relevantes medizinisch/kosmetisches Ergebnis unzureichend ge- 
bremster Einwirkung von Kollagenasen ist das UV-induzierte Erythem zu nennen, 
das u.a. als Folge einer intensiven Sonnenbestrahlung auftritt. Durch die UV- 
Strahlen des Sonnenlichtes bzw. von Braunungsgeraten werden u.a. Kollagenasen 
in der bestrahlten Haut aktiviert, die in der Folge Kollagen des Bindegewebes und 
der Biutkapillaren spalten und dadurch fur die Symptome eines Sonnenbrandes ver- 
antwortlich sind. 



Bei den exemplarisch aufgezeigten pathologischen Wirkungen der enzymati- 
schen Aktion von Kollagenasen, konnen deren Folgeerscheinungen durch stabile 
Inhibitoren verhindert werden. Es ist naheiiegend, die Vorstellung zu realisieren diese 
Enzyme durch spezifische Inhibitoren gezielt zu hemmen, urn dadurch z.B. eine fort- 
schreitende Knorpeldestruktion bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises 
zu unterbrechen. 

Es sind bereits Verfahren zur Gewinnung von Verbindungen mit kollagena- 
seinhibierender Wirkung bekannt. Diese Wirkstoffe besitzen in aller Regel eine pro- 
teinogene Struktur, die eine Verwandtschaft zu naturlichen Inhibitoren aufweisen, 
bei denen es sich um spezielle Proteine handelt. Diese proteinogen Oder pseudo- 
proteinogenen Substratanaioga besitzen als essentielles Strukturelement eine zink- 
bindende Gruppe, die das Zink-lon im aktiven Zentrum der Metallionen-abhangigen 
Kollagenasen chelatisiert. 
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Bezuglich einer therapeutischen Anwendung weisen derartige proteinogene 
Wirkstoffe eine Reihe von Nachteilen wie ungenugende Resorbierbarkeit, in alier 
Regel kurze Halbwertszeiten sowie nur eine geringe Stabilitat auf. 

Es besteht daher ein Bedurfnis, Arzneimittei mit nicht-proteinogener Struktur 
zu entwickeln, die die Nachteile proteinogener Wirkstoffe nicht aufweisen. Insbeson- 
dere besteht ein Bedurfnis nach solchen neuen Wirkstoffen mit kollagenaseinhibie- 
renden Eigenschaften, die ausreichend stabil und gut resorbierbar sind sowie eine 
Affinitat zum Zink-lon des aktiven Zentrums der Koltagenasen aufweisen. 

Die Erfindung hat die Aufgabe, neue chemische Substanzen mit nicht- 
proteinogener Struktur aufzufindea die vorzugsweise eine koliagenaseinhibierende 
Wirkung aufweisen. Es ist weiter die Aufgabe dieser Erfindung, Verfahren zur Her- 
stellung solcher Verbindungen als auch entsprechender Arzneimittei zu entwickeln, 
weiche diese Verbindungen enthalten. 

Die Aufgabe wird anspruchsgemaft gelost. Die abhangigen Anspruche betreffen 
vorteilhafte Ausfuhrungsformen der Erfindung. 

Die erfindungsgemafJen mehrcyciischen Pyrimidin-2 ) 4(1H,3H)dione mit funk- 
tio-naiisierten Alkylresten in 1- und/oder 3-Position besitzen die aligemeinen Formeln 
la und lb, 





worin bedeuten: 



R 
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Ethyl, 



PCI7EP00/08126 



R 2 Wasserstoff Oder Methyl, 

R 3 Mercapto, oder Hydroxyaminoacylalkylthio (-SAIkCONHOH), 

Alk Alkyl (C1-C5; verzweigt und unverzweigt), 
R 4 H, Alk, Benzyl sowie Phenyl, 

n 0, 1 oder 2, 

Alk* Alkylen (C4-C12; verzweigt, mit Ausnahrne von 3-Methylpropylen (-CH2-CH2- 

CH(CH 3 )-) und unverzweigt), 
X Mercapto, Hydroxyaminoacylalkylthio (-SAIkCONHOH), 

A anellierter Benzoring mit 

R 5 Wasserstoff, 6-Methyi, 8-Methyl, 6-Fluor, 6-Chior, 6-Brom : 6-Methylthio oder 
6,7-Dimethoxy 

oder 

in 2,3-Position anellierter Thiophen-Ring, 

der gegebenfalls in 4,5-Position mit Dimethyl substituiert oder mit einem 
Cyclopenten- Cyclohexen oder Cyclohepten-Ring kondensiert ist. 

Unter den erfindungsgema&en Verbindungen werden auch ihre Salze r insbesondere 
ihre pharmakologisch geeigneten Salze verstanden, besonders die Natrium- und 
Ammoniumsalze, sowie auch ihre Tautomeren. 

Die Verbindungen der Formefn la und lb sind neue chemische Substanzen mit 
enzyminhibitorischer, vor allem aber kollagenaseinhibierender Wirkung, aufgrund 
deren sie in der Human- und Veterinarmedizin vorteilhaft einsetzbar sind. Weiterhin 
ermoglichen diese Substanzen weiterfuhrende Umsetzungen zu Verbindungen mit 
analogem oder verandertem Wirkprofil. 

Von den Verbindungen der allgemeinen Formeln la und lb sind als besondere 
Ausfuhrungsform der Erfindung die Verbindungen der allgem inen Formein lla und 
lib hervorzuheben, 
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r 

Ri— C— R 3 

I 

(CH 2 )n 

R <XX *<xx • m 

o o 

worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 ; Aik t Alk*, n und X die oben genannien Bedeutungen besit- 
zen. 

Entsprechend der voriiegenden Erfindung konnen die Verbindungen der allge- 
meinen Formeln la und lb sowohl ais solche ais auch in ihrer tautomeren Form vor- 
liegen, ferner auch ais Salze, insbesondere ais pharmazeutisch unbedenkliche Alka- 
li- oder Ammoniumsalze. 

Die erfindungsgemafJen Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all- 
gemeinen Formeln la, worin R3 Mercapto und R 4 Wasserstoff bedeuten, sind ge- 
kennzeichnet durch folgende Verfahrensweisen: 

(A) Unnsetzung von 2-(Alkenylamino)-1-carbonsaureamiden der allgemeinen For- 
mel III, 



r 5 4aTT ™ 

worin R 6 Alkenyl (C 3 -C 6 ), wie z. B. Allyl, Methallyl, Crotyi, 1-Buten-4-yl, 3- 
Penten-1 -yl und 3-Hexen-1-yl und 

A und R 5 dasselbe wie oben bedeuten, 
mit einem das -C=S-Strukturelement ubertragenden Agens, wie Thiophosgen, Thio- 
harnstoff, Ammonium- oder Alkalithiocyanat/Salzsaure, 1, V-Thiocarbonylbisimidazol 
oder Benzoyl-isothiocyanat in einem polaren, aprotischen Losungsmittel, 
- Ruhren des Reaktionsansatzes, 

to 
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Abdestillieren de^Ssungsmittels im Vakuum, 

Hinzufugen von verdunnter Alkaiilauge und maftiges Erwarmen bis etwa 60° C, 
Abtrennen ungeidster Bestandteile durch Filtration, 
Abkuhlen und Ansauern des Filtrates, 

Erhitzen der erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Forme! IV, 




(IV) 



O 



worin A, R5 und R 6 dasselbe wie oben bedeuten, 
mit konzentrierter Mineralsaure, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure und/oder 
Schwefelsaure, oder Mischungen dieser Mineraisauren mit Eisessig und/oder 

Ameisensaure bis zum Ruckfluft, 

Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

Trocknen der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel V, 




worin 

R7, Fls, R 9 und R 10 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und A und R 5 dasselbe wie 
oben bedeuten, 

bzw. Trocknen der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel VI, 




(VI) 



worin R 11t R 12l R 13 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und A und R5 dasselbe wie 
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oben bedeuten, 

- in einem Vakuum-Exsikkator uber Kaliumhydroxyd oder 

- Einruhren der obigen Verbindungen in eine verdunnte, waflrige Natriumcarbo- 
natlosung, 

- Isolieren der Verbindungen, 

- Erhitzen dieser Verbindungen in verdunnten Mineralsauren, wie Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure und/oder Schwefeisaure, oder Mischungen dieser Mine- 
ralsauren mit Eisessig und/oder Ameisensaure bis zum Ruckflufi, 

- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Waschen und Trocknen des Kristailisats unter Erhalt der Verbindung der allge- 
meinen Formel la oder ihrer Tautomeren, worin R 4 ausnahmslos Wasserstoff be- 



Das erfindungsgemaSe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aiigerneinen 
Formeln la, worin 

R 3 Mercapto, R 4 H, Alk, Benzyl sowie Phenyl, 

n 1 oder 2 und Alk, A und R5 dasselbe wie oben bedeuten, 

ist durch folgende Verfahrensweise gekennzeichnet: 

B) Umsetzung von bi- und tricyclischen 3-Alkyl(bzw. Benzyl oder Phenyl)»pyrimidin- 
4(3H)-on-2(1H)-thionen der allgemeinen Formel VII, 



deutet. 



H 




(VII) 



O 



worin R 4 H, Alk, Benzyl, Phenyl, A und Rs dasselbe wie oben bedeuten, 
mit 1,co-Dihalogenalkanen der allgemeinen Formel VIII, 



Hal(CH 2 )mHal (VIII) 
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worin 
m 2,3 oder 4 und 
Hal Chlor, Brom oder lod bedeuten, 

in einem aprotischea dipolaren Losungsmittel, 

vorzugsweise in Dirnethyiformamid unter Zugabe von Kaliumcarbonat durch 
langeres Ruhren bei Raumternperatur, 
Zugabe von verdunnter Salzsaure, 
langerem Erhitzen bis zum Ruckfluli, 
Filtration der heiften Reaktionsldsung, 
Abkuhien und Aufbewahren der Losung bei 4° C 
unter Erhalt der Verbindungen der allgemeinen Formel la, 

worin R 3 Mercapto, R 4 H, Alk, BenzyL Phenyl, A und R 5 dasselbe wie oben 
bedeuten, 

oder 

(C) Umsetzung von 2-Ammoniumcarbonsauremethylesterthiocyanaten der all- 



worin A und R 5 dasselbe wie oben bedeuten, 

mit 1,co-Dihalogenalkanen der allgemeinen Formel VIII, 

worin 
m 2 oder 3 und 

Hal Chlor, Brom oder lod bedeuten, 

- Erhitzen der Reaktionspartner unter Ruhren bis zum RuckfluB, 

- Abkuhien und Isolieren des Niederschlages, 

- Waschen mit Diethylether und Trocknen, 

- Lflsen des Niederschlages in Wasser, 



gemeinen Formel IX, 




(IX) 
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- Fiitrieren der Losung unci Zugabe von verdunnter Natronlauge bis pH 10, 

- Isolierung des ausgefallenen Niederschlages und Waschen mit Wasser, 

- Trocknen des Niederschlages und intensives Schutteln mit Chloroform, 
Isolierung des Niederschlages und Trocknen, 

Umkristallisieren mit einem Losungsmittel, vorzugsweise MethylglykoL 
unter Erhalt der Verbindungen der ailgemeinen Formel V, 
gewonnen durch Umsetzung mit Dibromethan, 

worin Rj, Re, R 9 und R 10 Wasserstoff und A und Rs dasseibe wie 
oben bedeuten, 

bzw. der Verbindung der ailgemeinen Formel VI, 
gewonnen durch Umsetzung mit 1 ,3-Dibrompropan 

worin Rn, Ri 2j R13 Wasserstoff und A und R5 dasseibe wie 
oben bedeuten. 

Erhitzen der vorstehend genannten Verbindungen der ailgemeinen Formel V bzw. VI 
in verdunnten Mineralsauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure und/oder 
Schwefelsaure, oder Mischungen dieser Mineralsauren mit Eisessig und/oder Amei- 
sensaure bis zurn RuckfluB, 

- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Waschen und Trocknen des Kristallisats unter Erhalt der Verbindung der ailge- 
meinen Formel la oder ihrer Tautomeren, 

worin Ri, R 2) R4 Wasserstoff, R3 Mercapto, n 1 oder 2 und A und R5 dasseibe 
wie oben bedeuten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der ailgemeinen 
Formel lb, 

worin Alk* n-Butylen (-CH2-CH2-CH 2 -CH 2 -)> X Mercapto und 
A und R5 dasseibe wie oben bedeuten, 
sind durch folgende Verfahrensweise gekennzeichnet: 

(D) Umsetzung von 2-lsothiocyanato-1-carbonsaureester der ailgemeinen Formel 
X, 



HO 



worin in Aik, A unci R5 dasselbe wie oben bedeuten, 

mit 4-Aminobutan-1-ol bei Raumtemperatur unter interisivem und langerem Ruhren 

- Hinzufugen von Wasser unter Erhalt der Verbindungen der ailgemeinen Forme! 
XI, 



H 




worin A und R 5 dasselbe wie oben bedeuten, 
Umsetzung der Verbindungen der ailgemeinen Formel XI 

mit konzentrierter Mineralsaure, wie Saizsaure, Bromwasserstoffsaure und/oder 
Schwefelsaure, oder Mischungen dieser Mineralsauren mit Eisessig und/oder 
Ameisensaure bis zum Ruckflufi, 

- Abkuhien des Reaktionsansatzes und Isolieren des Kristallisates, 

- Hinzufugen von waliriger Natriumcarbonatlosung zum Kristallisat bis etwa pH 9, 

- Isolieren des Kristallisates, Waschen mit Wasser und Trocknen unter Erhalt der 
mehrcyclischen 2,3 A5-Tetrahydro-7H-[1 ^Ithiazepinop^^pyrimidin-Z-one der 
ailgemeinen Formel XII, 




(xn) 



o 



worin A und R5 dasselbe wie oben bedeuten. 
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Erhitzen der vorstehend genannten Verbindungen der allgemeinen Formel XII in sehr 
verdunnten Mineralsauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure und/oder Schwe- 
felsaure, oder Mischungen dieser wadrigen Mineraisauren mit Eisessig und/oder 
Ameisensaure bis zum Ruckfiufi, 

- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Waschen und Trocknen des Kristallisats 

unter Erhalt der Verbindung der allgemeinen Formel lb Oder ihrer Tautomeren, 
worin 

Alk* n-Butylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) T X Mercapto und 
A und R5 dasselbe wie oben bedeuten. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel lb, worin Alk* Alkylen (C 4 -C 12 ; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme 
von 3-Methylpropylen (-CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )-)), X Mercapto und A und R 5 dasselbe 
wie oben bedeuten, 

sind durch folgende Verfahrensweise gekennzeichnet: 

(E) Umsetzung von 2-Alkoxycarbonylamino-1-carbonsaurealkylester der allgemei- 
nen Formel XIII, 



worin Alk Alkyl (C1-C3) und A und R 5 dasselbe wie oben bedeuten, 

mit Aminoalkanolen der allgemeinen Formel XIV, 

worin Alk* Alkylen (C4-C12; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme von 
3-Methylpropylen (-CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )-)) bedeuten, 

durch Erwarmen in prinzipiell bekannter Reaktion, 
- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 




H 2 NAIk*OH 



(XIV) 
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- Zugabe von Wasser und verdunnter Salzsaure bis etwa pH 4, 

- Isolieren des Niederschlages, Waschen mit Wasser und Trocknen unter Erhalt 
der mehrcyciischen 3-(co-Hydroxyaikyl)-pyrimidin-2 : 4(1 H,3H)-dione der allgemei- 
nen Forme! XV, 



H 




(XV) 



worin Alk* Alkylen (C4-C12; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme von 3- 
Methyipropylen (-CH 2 - CH 2 -CH(CH3)-)) und A und R 5 dasseibe wie oben be- 
deuten. 

Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel XV mit konzentrierter 
Salzsaure, Phosphortrichlorid oder Phosphoroxidchiorid, vorzugsweise jedoch mit 
konzentrierter Bromwasserstoffsaure, durch 

- Erhitzen bis zum Ruckfluft, 
Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Isolieren des Niederschlages, Waschen mit Wasser und Trocknen unter Erhalt 
der mehrcyciischen 3-{co-Haloalkyl)-pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dione der allgemeinen 
Formel XVI, 



H 




(XVI) 



O 



worin Hal Chlor oder Brom und Alk*, A und R 5 dasseibe wie oben bedeuten. 

Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel XVI in einem hochsiedenden, 
polaren Ldsungsmittel mit Thioharnstoff, 

Erhitzen unter Ruckflufi, 
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- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Zugeben von Wasser und verdunnter Natronlauge bis zum Erreichen eines alkali- 
schen pH-Wertes, 

- Nach Aufkiaren der Losung filtrieren und 

- Zugabe von verdunnter Saizsaure bis etwa pH 3,0, 

- Isoiieren des Niederschiages : Waschen mit Wasser und Trocknen unter 
Erhalt der Verbindungen der allgemeinen Formel lb Oder ihrer Tautomeren 

worin Alk* Alkyien (C4-C12; unverzweigt und verzweigt mit Ausnahrne von 3- 
Methylenpropylen(-CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 )-)), X Mercapto und A und R 5 dasselbe wie 
oben bedeutet. 

Das erfindungsgemalie Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel la bzw. lb worin R 3 bzw. X jeweils Hydroxyaminoacylalkylthio (- 
SAIkCONHOH) und Ri, R 2j R4, Alk und n bzw. Alk* T A und R 5 dasselbe wie oben 
bedeutea sind durch folgende Verfahrensweise gekennzeichnet: 

(F) Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel la bzw. lb, 
(G) 

worin R3 Mercapto und R 1t R 2 , R4, Alk und n bzw. Alk* A und R5 dasselbe wie 
oben bedeuten, 

mit N-Hydroxyhalogencarbonsaureamiden, vorzugsweise 2-Chlor-N- 
Hydroxyacetamid (CICH 2 CONHOH), 

- jeweils in Pyridin oder in 

- acetonischer Losung, vorzugsweise in Gegenwart einer Hilfsbase, 

- bei Raumtemperatur, 

- Abdestillieren des Losungsmittels, 

- Zugabe von Wasser, 

Isoiieren des Niederschlages, Waschen mit Wasser und Trocknen unter 
Erhalt der Verbindungen der allgemeinen Formel la bzw. lb oder ihrer Tautome- 
ren, worin R 3 bzw. X Hydroxyaminoacylalkylthio bedeutet. 
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Entsprechend der voriiegenden Erfindung kdnnen die unter (A-H) beschriebenen 
Verfahren variiert werden. 

Weitere Ausfuhrungsformen der Erfindung konnen beispielsweise bei der 
Durchfuhrung des Verfahrens (A) darin bestehen, 

- dafc die Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Formel III mit Benzoy- 
lisothio-cyanat in absolutiertem Aceton erfolgen. 

- Bei der Durchfuhrung des Verfahrens (B) besteht eine weitere Ausfuhrungsformen 
der Erfindung darin, 

- dali die Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Forme! VII mit den Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel VIII in absolutiertem Dimethylformamid mit 
getrocknetem Kaliumcarbonat erfolgen. 
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Untersuchungen zur enzyminhibierenden Wirkung 



Hemmung humaner Matrixmetailoproteinasen und Clostridium histolyticum- 
Koilagenase durch Verbindungen der atlgemeinen Formel la und lb 





Leit- 
struktur 


MMP-2 

(50% 

Hemmung) 


MMP-8 
(KrWert) 


MMP-9 

(50% 

Hemmung) 


Clostridium 

(50% Hem- 
mung) 


Be is pi el 1 


(la) 


23,3 pM 


33,3 pM 




21,0 \iM 


off 












d 












Beispiel 2 

SH 


(la) 


142,9 pM 


negativ 


















O 












Beispiel 3 

SH 


(la) 


13,2 pM 


| 38.5 uM 

i 


Negativ 


27,5 jjM 














d 












Beispiel 4 


(la) 


5,0 pM 


7,0 pM 


6,0 fJM 


53,8 |jM 














0 













1fe 
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Leit- 
struktur 


MMP-2 

(50% 

Hemmung) 


MMP-8 

(KrWert) 


MMP-9 

(50% Hem- 
mung) 


Clostridium 

(50% Hem- 
munq) 


Beispiel 5 

0 


(la) 


61,3 uM 


70,0 uM | 


12,5 uM 


39,2 uM 

i 


Beispiel 6 

^ SH 

|l N CH. 
0 


(la) 


97,1 uM 


negativ 




13,1 jjM • 


Beispiel 7 

©CT 

0 


(la) 


6,0 \lM 


negativ 


71,4 uM 


11,5 mM 


Beispiel 8 

0 


(la) 




negativ 




39,4 MM 


Beispiel 9 
0 


(la) 


13,9 uM 




43,4 MM 
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Leit- j MMP-2 
struktur (50% 

i Hemmung) 


MMP-8 IMMP-9 

(KrWert) (50% 

! Hemmung) 


Clostridium 

(50% Hem- 
mung) 


Beispiel 10 

CH 3 0. .N^,° 

CH3O j| CH 3 
O 


(la) 


6,3 pM 


! 




31,5 pM ! 


Beispiel 11 


(la) 


* 


33,3 pM 




22,4 pM 

! 


Beispiel 12 

O 


(lb) 


8,3 pM 


11 pM 


20 pM 




BeisDtel 13 

H o 

d 


(lb) 




| 20 pM 

I 

! 






Beispiel 14 

S Y CH3 

0 


(la) 


20 pM 


negativ 


50 pM 




Beispiel 17 

^ SH 

r i ° 

^S-^Y N -CH 3 
O 


(la) 


20 pM 


negativ 


10 pM 





4% 
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^1 Leit- 

! struktur 

i 


MMP-2 jWIMP-8 
(50% I (KpWert) 
Hemmunq) •; 


MMP-9 

(50% 

Hemmung) 


Clostridium { 
(50% Hem- i 
mung) 


Beispiel 18 

A' T 


(lb) 


8,3 uM 


6.0 uM 


10 pM 


i 


Beispiel 19 

6 


(lb) 


7,1 MM 


3,0 






Beispiel 20 

o 

S ^^NHOH 

l^-j^JL^N — CH 3 

d 


(la) 






71,4uM 


f 



i 



Hemmung von Clostridium histolyticum-Kollagenase 

Die Aktivitat von Clostridium histolyticum-Kollagenase laSt sich in einem einfachen 
spektroskopischen Test mit dem Peptidsubstrat FALGPA (Furylacryoyl-Leu-Gly-Pro- 
Ala) bestimmen. Die Hemmung dieser Aktivitat wird durch Zusatz der entsprechen- 
den Verbindungen im Testansatz ermittelt. Enzym und Substrat sind kommerziell 
verfugbar. 

Hemmung von Matrix-Metalloproteinase-2 (MMP-2) 

MMP-2 (Gelatinase A) wird von kultivierten dermalen Fibrobiasten in betrachtlichen 
Mengen in das Kulturmedium abgegeben und ist daher leicht zuganglich. Die sezer- 
nierte Profprm kann durch Trypsinaktivierung oder durch Behandlung mit organi- 
schen Quecksilberverbindungen in die enzymatisch aktive Form uberfuhrt werden. 
Fur die Aktivitatsbestimmung wurde ein Screeningsystem fur Koilagenaseinhibitoren 
auf der Basis der proteolytischen Aktivitat dieses Enzyms aufgebaut. 
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Hierzu werden humane ciermaie Fibroblasten nach etablierten Standardmethoden 
gewonnen und kultiviert und der zellfreie Kulturuberstand mit Trypsin behandelt. 
Trypsin wird danach mit einem spezifischen inhibitor (TLCK) inaktiviert und die aktive 
MMP-2 durch Gelfiltration an Sepharose teilgereinigt. Die Identifizierung und Cha- 
rakterisierung von MMP-2 erfoigte durch die Verfugbarkeit eines kommerziellen Im- 
muntests. 

Fur die Messung der MMP-2-Aktivitat wurde ein nicht-radioaktives, einfaches Scree- 
ningsystem mit Gelatine ais Substrat entwickeit, das die einfache Testung einer gro- 
Sen Zahl von Verbindungen und die kinetische Charakterisierung erlaubt. Hierzu wird 
die teilgereinigte MMP-2 in einer geeigneten Verdunnung mit Gelatine unter defi- 
nierten und standardisierten Bedingungen (Puffer, pH, Temperatur, Inhibitorzusatz) 
inkubiert und nicht-gespaltene Gelatine von deren Spaltprodukten dadurch getrennt, 
dad diese Mischung durch ein Nitrocellulosefilter gesaugt wird. Hochmolekulare Ge- 
latine wird an die Nitrocellulose fixiert, niedermolekulare Peptide konnen den Filter 
passieren. Die an die Nitrocellulose fixierte Gelatine laftt sich danach z.B. durch 
Ponceau S bzw. Coomassieblau anfarben und die Farbung quantifizieren. Fur die 
Fixation der Reaktionsansatze kommen gebrauchliche Dot (bzw. Slot)-Blot- 
Apparaturen in Betracht. Die Quantifizierung der Farbung erfolgt vorzugsweise mit 
Hilfe eines Geldokumentationssystems erfolgen. 

Die Eichung dieses Screeningsystems erfoigte durch Vergieich mit einem etablierten 
Kollagenase-Assay, bei dem radioaktiv bzw. fluorogen markiertes Koliagen als Sub- 
strat eingesetzt wird. 

Preparation der humanen Kollagenase MMP-9 

Native MMP-9 wurde reproduzierbar und in guter Ausbeute und Reinheit aus huma- 
nem Buffy Coat gewonnen. Hierzu wird Buffy Coat mit 10% (v/v) Triton X-100 auf 
eine Endkonzentration von 0,4% gebracht, 30 min. auf Eis geschuttelt und dann 1 
Vol. 2-fach Bindungspuffer (40 mM Tris-HCI pH 7,5, 10 mM CaCI 2l 1 M NaCI, 0,2% 
(v/v) Triton X-100) hinzugefugt und weitere 30 min. auf Eis geschuttelt. 
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Die Losung wird 15 min. bei 16 000 Upm an einem SS-34 Rotor bei 4°C abzentrifu- 
giert und uber Glaswolle filtriert Das Fiitrat wird mit Gelatine-Agarose, welche mit 
Bindungspuffer aquilibriert wurde, gebatcht und 1 Std. auf Eis geschutteit. 

Die beladene Gelatine-Agarose wird in eine Saule uberfuhrt und mit mindesiens 10 
Vol. Bindungspuffer proteinfrei gespult. Die Elution der gebundenen MMP-9 erfolgt 
mit 2 Gelvolumen Bindungspuffer plus 5% (v7v) DMSO. 

Das Eluat kann zum Puffer-Austausch und gleichzeitiger Abtrennung geringer Verun- 
reinigungen an MMP-2 uber eine Gelfiltration an Sephadex G-75 aufgetrennt werden. 
Hierzu wird der Puffer I (20 mM Tris-HCI pH7,5 ; 5 mM CaCI 2 , 100 mM NaCL 0,1% 
(v/v) Triion X-100) verwendet. 

Das so gewonnene Eluat enthallt MMP-9 in den drei bekannten Zustandsformen: 
Monomer, Homodimer, Heterodimer. Die Reinheit des Enzyms betragt ca. 90%, wo- 
bei die restiichen Fremdproteine Fibronektin und auderst geringe Mengen an TIMP's 
sind. 

Das latente Enzym wird durch 30- 60 min. Inkubation bei 37°C mit 1/100 Vol. Tryp- 
sin (10 mg/ml) aktiviert Trypsin wird durch Zugabe von 1 mM PMSF oder mit einem 
spezifischen Inhibitor (TLCK) gehemmt. 

Klonierung und Expression der katalytischen Domane der MMP-8 
Die Nutzung der katalytischen Domane der MMP-8 als weiteres Testenzym wurde 
deshalb gewahlt, da es eine hohe Stabiiitat besitzt und daruber hinaus ais aktives 
Enzym vorliegt und deshalb nicht aktiviert werden braucht, was als eine der haufig- 
sten Fehlerursachen in Frage kommt, da die zur Aktivierung genutzten Quecksilber- 
verbindungen haufig mit dem Testsystem bzw. dem Enzym interferieren und dadurch 
die Messergebnisse verfalschen konnen. Die Klonierungsstrategie richteten wir da- 
nach aus, dass wir statt des Gesamtenzyms nur dessen enzymatisch aktive katalyti- 
sche Domane in E. coii klonierten. Mit der konstruierten katalytischen Domane der 
MMP-8, erzielten wir ein stabiles f enzymatisch aktives und hochreines Enzym, wel- 
ches fur die Routineuntersuchungen der inhibitorischen Aktivit^t der synthetisierten 
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Inhibitoren sehr gut geeignet war und die Messergebniss^oer einzelnen Messserien 
absolut vergleichbar waren. 



Die Klonierung und Expression der rekombinanten katalytischen Domane der MMP- 
8 wurde entsprechend den Angaben von SCHNIERER et ai. (Schnierer S, Kleine T, 
Gote T, Hiilemann A Knauper V 7 Tschesche H: The recombinant catalytic domain of 
human neutrophil collagenase lacks type I collagen substrate specificity. Biochem 
Biophys Res Comm (1993) vol. 191 No. 2, 319-326) durchgefuhrt. 

Quantitativer Fluoreszenz-Assay fur Matrix-Metal loproteinasen 

Durch enzymatische Spaltung des synthetischen Substrates Mca-Pro-Leu-GIy-Leu- 
Dpa-Ala-Arg-NH2 durch die jeweilige Kollagenase, wird die fluoreszente Gruppe Mca 
vom internen Quencher Dpa getrennt. Dabei erfolgt eine starke Zunahme der Fluo- 
reszenz im Messansatz ; die am Fiuorimeter quantifiziert werden kann (X^ x 328 nm, 
Xem 393 nm) und innerhalb der ersten Minuten linear verlauft Eine gewisse Spezifitat 
des Tests fur Matrix-Metalloproteinasen ergibt sich einerseits aus der Aminosaure- 
sequenz -Pro-Leu-Gly-Leu- im Substrat und andererseits durch die gewahlten Inku- 
bationsbedingungen. Matrix-Metalloproteinasen spalten das Substrat an der Bindung 
Gly-Leu. Gemessen wird die proteolytische Restaktivitat vorinkubierter Ansatze von 
Enzym und Inhibitor, wobei die Substrat- und Enzymkonzentration konstant gehalten 
und die Inhibitorkonzentration variiert wurde. Es wurden fur jeden getesteten Inhibitor 
drei Messreihen mit unterschiedlicher Substratkonzentration aufgenommen. Aus der 
zeitabhangigen Fluoreszenzzunahme wird die Enzymaktivitat in Fluoreszenzeinhei- 
ten pro min berechnet. Die Bestimrnung der KrWerte erfoigte graphisch nach der 
Methode von DIXON (1953) durch Auftragung der reziproken Reaktionsgeschwindig- 
keit 1/v (y-Achse) gegen inhibitorkonzentration (x-Achse). 

Assay 

1984 \j\ Messpuffer (100mM Tris-HCI pH 7,5, 100 mM NaCI, 10 mM CaCI 2 , 0,05% 
Brij 35) 

2 pi Inhibitor, gelostin DMSO, bzw. DMSO allein (nichtinhibierender Ansatz) 
4 jjI Enzym (MMP-2 Oder MMP-9 oder katalytische Domane der MMP-8) 
• 5 min. Vorinkubation des Enzym-lnhibitor-Gemischs bei Raumtemperatur unter 
Ruhren 
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• Start der Reaktion mit 10 pi Substrat gelost in DMSO 

• Aufzeichnung der zeitabhangigen Fluoreszenzzunahme uber 2 min. 

Prufung der Hemmwirkung durch zymographische Analyse 

Durch Zymographie lassen sich komplexe Mischungen von Proteasen einfach anaiy- 
sieren. Dazu wird ein Proteinsubstrat (meist Casein Oder Gelatine) in ein Potyacryla- 
midgel einpolymerisiert und die Enzymrnischungen in dem entstandenen Gel elek- 
trophoretisch aufgetrennt. Nach der Trennung werden die Geie in einenn geeigneten 
Puffer inkubiert, wobei die Proteasen das einpolymerisierte Substrat an ihrer jeweili- 
gen Position abbauen. Nach Fixierung und Farbung lassen sich Lysebanden identifi- 
zieren T die entsprechenden Enzymen zugeordnet werden konnen. 

Die Wirkung der Verbindungen wurde auch in einer zymographischen Analyse uber- 
pruft Die potentiellen Koilagenaseinhibitoren konnen hierbei entweder zusammen 
mit Gelatine in das Gel einpolymerisiert werden, oder mit der Enzymprobe nach Vo- 
rinkubation auf das Elektrophoresegel aufgetragen werden. Dies ist moglich, da die 
Verbindungen im Gegensatz zu proteinogenen Inhibitoren keine elektrischen Ladun- 
gen aufweisen (unterhaib des pK-Wertes der SH-Gruppen) und wahrend der Elek- 
trophorese nicht abgetrennt werden. 

Mit einer solchen Zymographie konnen komplexe Quelien von Kollagenasen unter- 
sucht werden. Im besonderen ist die Analyse der Wirkung der neu synthetisierten 
Verbindungen auf die Kollagenasen von Zellkuituruberstanden, von Synovialflussig- 
keit und von Gewebeextrakten durchgefuhrt worden. Die Unterscheidung von me- 
tallabhangigen Proteasen und anderen in diesen komplexen Losungen vorhandenen 
proteolytischen Enzymen kann durch die spezifische Hemmung mit Phenanthrolin 
erfolgen. 

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher eriautert: 
Beispiel 1 

(R ? S)-1«(2-Mercaptopropyl)-chinazolin-2,4(1H l 3H)-dion 

(Formel la, R 1 = Wasserstoff, R 2 = Methyl, R 3 = Mercapto, R 4 = Wasserstoff, n = 1, 
A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 
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a) 2-Allylaminobenzoesaureamid (Formel III. R 6 = Allyl, A = Benzoring mit R 5 = 
Wasserstoff) 

13 ; 60 g (0,1 mol) 2-Aminobenzamid werden in 80 mi Wasser suspendiert; Der 
Suspension werden 6,90 g Kaiiumcarbonat sowie 7,70 g (0 s 1mol) Allylchlorid hin- 
zugefugt. Danach wird der Reaktionsansatz 2 Stunden am Ruckfluflkuhler erhitzt. 
Nach dem Erkaiten wird das ausgefallene Kristaliisat aus Ethanol/Wasser (1:1; v/v) 
umkristailisiert. Es werden 13,8 bis 14,3 g 2-Allylaminobenzoesaureamid erhalten. 
Farbiose Kristalle. 

C10H12N2O (176,2). F.: 88-92°C (Ethanol/Wasser). 
Ausbeute: 79%. 

b) 1-AiiyIchinazoiin-4(3H)-on-2(1H)-thion (Formel IV, R 6 = Allyl, A = Benzoring mit 
R 5 = Wasserstoff) 

8,81 g (0,05mol) der nach a) hergestellten dc-reinen Verbindung werden in 50 
ml abs. Aceton getost und mit O.OSmol Benzoyiisothiocyanat versetzt Der Reakti- 
onsansatz wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschiieSend wird im Va- 
kuum das Losungsmittel abdestiliiert Zu dem Ruckstand werden zunachst 50 ml 
Wasser und danach 10%ige Natronlauge bis pH 9 unter Ruhren hinzugefugt. Unter 
Ruhren wird der Ansatz langsam auf 60°C erwarmt und von wenig ungelosten An- 
teilen durch Filtrieren befreit. Nach Abkuhien der Losung wird mit 10%iger Saizsaure 
angesauert. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
nach dem Trocknen umkristailisiert. Es werden 5 r 35 g 
1-Allylchinazolin-4(3H)-on-1(H)-thion erhalten. Hellgelbe Kristalle. 
C11H10N2OS (218,3). F.: 179-180°C (Ethanol). 
Ausbeute: 49%. 

IR (u in cm-1): 1608 (NH), 1692 (C=0) f 2948 (CH2). 
MS m/e (%B): M + - 218(27), 203(100), 119(21), 77(33). 

c) (KSJ^-Methyl-l^-dihydro-SH-thiazolofS^-alchinazolin-S-on-hydrobromid 
(Formel V, R 7 = R 8 = R 10 Wasserstoff, R 9 = Methyl, A = Benzoring mit R 5 = 
Wasserstoff) 

2,18 g (0,01 mol) der nach b) hergestellten dc-reinen Verbindung werden mit 20 
ml konz. Bromwasserstoffsaure 30 Minuten am RuckfluSkuhler erhitzt. Der nach dem 
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Erkalten gebildete Niederschlag wird abgefrittet und im Vakuum-Exsiccator uber Ka- 
liumhydroxid getrocknet. Es werden 1,67 g (R,S)-2-Methyl-1,2-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]chinazolin-5-on-hydrobromid als dc-reine Verbindung erhalten. Farblo- 
se Kristalle. 

C11H10N2OS x HBr (298 : 3). F.: 242-247°C (Ethanot). 
IR (u in cm-1): 1618 (C=N), 1686 (C=0), 2922 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + 218(100), 203(13), 190(49), 175(17). 

d) (R,S)-1-(2-Mercaptopropyl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion (Forme! la, 

R 1 = Wasserstoff, R 2 = Methyl, R 3 = Mercapto, R 4 = Wasserstoff, n = 1, 

A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 

1,50 g der nach c) hergestellten Verbindung werden in eine aus 0 : 6 ml konzentrierter 
Schwefelsaure, 1,5 ml Eisessig und 66 ml Wasser bereiteie Sauremischung einge- 
tragen und am Ruckflufikuhler 8 Stunden erhitzt. Der nach dem Erkalten gebildete 
Niederschlag wird abgefrittet, mit wenig Wasser gewaschen und nach dem Trocknen 
umkristallisiert. Es werden 1,05 g (R,S)-1-(2-Mercaptopropyl)-chinazolin-2,4(1 H t 3H)- 
dion erhalten. 
Farblose Kristalle. 

C11H12N2O2S (236,3). F.: 170-173°C (Ethanol). 
Ausbeute: 89%. 

IR (u in cm-1): 1608 (NH), 1682 (C=0), 1702 (C=0), 2554 (SH), 2922 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + 236(6), 204(21), 176(17), 162(89), 149(34), 132(100). 
UVethanoi (in nm)(log e): 220.2 (4.83), 244,2 (4.22), 310.8 (3.94). 



Beispiel 2 

1 -(2-Mercapto-2-methyl-propyl)-chinazolin-2 ; 4(1 H,3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 2 = Methyl, R 3 = Mercapto, R 4 = Wasserstoff, n = 1, 

A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Farblose Kristalle. C^H^C^S (250,3). F.: 183-186°C (Ethanol). 

Ausb ute: 76% (bezogen auf den letzten Syntheseschritt). 

IR (u in cm-1): 1610 (NH), 1684 (C=0), 1712 (C=0), 2552 (SH), 2928 (CH 2 ). 

lb 
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MS m/e (%B): M + +1 251(100), M + 250(8), 217(9), 176^8), 162(33), 149(100), 
132(50). 

UV Et hanoi (in nm)(log s): 220.0 (4.36), 245,2 (3.80), 312.2 (3.61). 



Die Darstellung dieses Mercapto-Derivates erfolgte anaiog Beispiel 1 . 
Dabei wurden foigende Zwischenstufen isoiiert und charakterisiert: 

a) 2-Methallylaminobenzoesaureamid (Formel lit, R s = Methallyl, A = Benzoring mit 
R 5 = Wasserstoff). 

Dargestellt aus 2-Aminobenzamid und Methallylchlorid. Ausbeute: 87%. 
Farbiose Kristalle. CnH 14 N 2 0 (190,2). F.: 130°C (Ethanol/Wasser). 
IR (u in cm-1): 1622 asymm.(NH, C=0), 2910 (CH 2 ). 
MS m/e(%B): M + 190(50), 173(86), 158(19), 144(47), 132(100). 

b) 1-Methailylchinazolin-4(3H)-on-2(1H)-thion (Formel IV, R 6 = Methallyl, A = 
Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Dargestellt aus 2-MethalIylaminobenzoesaureamid und Benzoylisothiocyanat in abs. 
acetonischer Lbsung. Ausbeute: 53%. 

Hellgelbe Kristalle. Ci 2 H 12 N 2 OS (232,3). F.: 181-182°C (Ethanol). 

IR (u in cm" 1 ): 1606 (NH), 1682 (C=0), 2930 (CH 2 ). 

MS m/e(%B): M + 232(31), 217(100), 199(27), 184(11), 119(13). 

c) 2,2-Dimethyl-1 ,2-dihydro-5H-thiazolo[3,2-a3chinazolin-5-on (Formel V, R 7 = R 8 = 
Wasserstoff, R 9 = R 10 = Methyl, A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 
Dargestellt aus 

1-Methallylchinazolin-4(3H)-on-2(1H)-thion und konz. Bromwasserstoffsaure. Der 

nach dem Erkalten gebildete Niederschlag wird bei Raumtemperatur mit 5%iger Na- 

triumcarbonatlosung digeriert. Ausbeute: 87%. 

Farbiose Kristalle. Ci 2 Hi 2 N 2 OS (232,3). F.: 269°C (Ethanol). 

IR (u in cm' 1 ): 1618 (NH), 1684 (C=0), 2923 (CH 2 ). 

MS m/e (%B): M + 232(100), 217(15), 204(18), 189(38), 171(26). 

UV Ethan oi (in nm)(log s): 234.0 (4.31), 254.5 (4.38), 309,5 (3.90). 
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Die Umsetzung der nach c) gewonnenen Verbindung analog der unter 1d) aufge- 



Beisoiel 3 

(R,S)-1-(3-Mercaptobut-1-yl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 4 = Wasserstoff, R 2 = Mercapto, R 3 = Methyl, n = 2, 

A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Farblose Kristalle. C12H14N2O2S (250,3). F.: 142-143°C (Ethanol). 
Ausbeute: 86% (bezogen auf den letzten Syntheseschritt). 
IR (u in cm-1): 1610 (NH), 1680 (C=0), 1694 (C=0), 2554 (SH). 
MS m/e (%B): M + +1 251(100). 

Die Darstellung dieses Mercapto-Derivates erfolgte analog Beispiel 1. 
Dabei wurden folgende Zwischenstufen isoliert und charakterisiert: 

a) 2-(But-1-en-4-yl-amino)-benzoesaureamid (Formel III, R 6 = -(CH 2 )2CH=CH 2 , A = 
Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Dargestellt aus 2-Aminobenzamid und 4-Brom-1-buten. Ausbeute: 59%. 
Farblose Kristalle. C11H14N2O (190,2). F.: 114-115°C (Ethanoi). 
!R ( u in cm-1): 1622 (C=0), 2930 (CH 2 ), 2942 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + - 190(15), 149(46), 132(100). 

b) 1-(But-1-en-4-yl)-chinazolin-4(3H)-on-2(1H)-thion (Formel IV, R 6 = - 
(CH 2 ) 2 CH=CH 2 , A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Dargestellt aus 2-(But-1-en-4-yi)-aminobenzoesaureamid und Benzoylisothiocyanat 

in abs. acetonischer Ldsung. Ausbeute: 39%. 

Hellgelbe Kristalle. C 12 Hi 2 N 2 OS (232,3). F.: 184-185°C (Ethanol). 

IR (u in cm' 1 ): 1608 (NH), 1682 (C=0), 2950 (CH 2 ). 

MS m/e (%B): M + - 232(35), 203(74), 178(53), 162(8), 145(12), 132(29) 120(100). 

c) (R,S)-3-Methyl-2,3-dihydro-1 H,6H-[1 ,3]thiazino[3,2-a]chinazolin-6-on (Formel VI, 
R 11 = R 12 = Wasserstoff, R 13 = Methyl, A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 



fuhrten 



Verfahrensweise 



liefert 1 -(2-Mercapto-2-methyl-propyi)-chinazolin- 



2,4(1 H,3H)-dion. 
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Dargestellt aus 1-(But-l-en-4-yl)-chinazolin-4(3H)-on»2(1^thion und konz. Brom- 
wasserstoffsaure. 

Der nach dem Erkaiten gebildete Niederschlag wird bei Raumtemperatur mit 5%iger 

Natriumcarbonatlosung digeriert. Ausbeute: 84%. 

Farblose Kristalle. Ci 2 H 12 N 2 OS (232,3). F.: 198-201°C (Ethanol). 

IR (u in cm -1 ): 1636 (C=N), 1708 (C=0), 2926 (CH 2 ), 2962 (CH 2 ). 

MS m/e (%B): IVT 232(100), 204(77), 162(36), 132(42). 

UV Et hanoi(in nm)(log e): 230.5 (4.27), 257.5 (4.46), 305,5 (3.94). 



Die Umsetzung der nach c) gewonnenen Verbindung analog der unter Beispiel 1 d) 
aufgefuhrten Verfahrensweise ergibt (R,S)-1-(3-Mercaptobut-1-yl)-chinazoiin- 
2,4(1 H,3H)-dion. 



Beispiel 4 

1-(3-Mercaptopropyl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 2 = R 4 = Wasserstoff, R 3 = Mercapto, n = 2, 

A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

a) 2,3-Dihydro-1H t 6H-[1 : 3]thiazino[3,2-a]chinazolin-6-on (Formel VI, R 11 = R 12 = 
R 13 = Wasserstoff, A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

5,04 g (24 mmol) 2-Ammoniumbenzoesauremethyiesterthiocyanat (Formel IX, A = 
Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) werden mit 50,0 g 1,3-Dibrompropan unter standi- 
gem Ruhren 150 Minuten am RuckfluBkuhler erhitzt. Nach dem Erkaiten des Reakti- 
onsansatzes wird der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Diethylether gewaschen 
und getrocknet. Das Rohprodukt wird in Wasser gelost und die Losung filtriert. Durch 
Zugabe von 10%iger Natronlauge (bis pH 10) zum Filtrat wird ein Niederschlag ge- 
wonnen, der abgefrittet und mit Wasser gewaschen wird. Nach dem Trocknen des 
Festsoffes wird dieser mit 30 ml Chloroform intensiv geschuttelt. Der unlosiiche 
Ruckstand wird isoiiert und nach dem Trocknen umkristallisiert. 
Farblose Kristalle. CnHnN 2 OS (218,3). F.: 236°C (Methylglykol). 
Ausbeute: 27% (bezogen auf 2-Ammoniumbenzoesauremethylesterthiocyanat). 
IR (u in cm-1): 1600 (C=N), 1632 (C=0), 2926 (CH 2 ), 2956 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + - 218(100), 190(96), 162(25), 132(46), 118(14). 

1% 
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UV E thanoi (in nm)(iog e): 230.4 (4.23), 257.4 (4.37), 305,0 (3.88), 314,6 (3,84). 

b) Aus 1,0 g (4,6 mmol) der nach a) erhaltenen Verbindung wird analog der unter 
Beispiel 1d) aufgefuhrten Verfahrensweise 1-(3-Mercaptopropyl)-chinazolin- 
2,4(1 H,3H)-dion gewonnen. 

Farblose Kristalie. CnH 12 N20 2 S (236,3). F.: 154-157°C (Ethanol). 
Ausbeute: 79%. 

IR (o in cm-1): 1610 (NH), 1682 (C=0), 1702 (CH 2 ), 2544 (SH). 

MS m/e (%B): M + 236(81), 203(100), 189(10), 176(32), 162(16), 160(26), 146(33), 
132(98). 

UVemanoi (in nm)(log s): 220.4 (4.74), 245.2 (4.13), 313.0 (3.87). 
Beispiel 5 

1-(2-Mercaptoethyl)-chinazolin-2 : 4(1H,3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 2 = R 4 = Wasserstoff, R 3 = Mercapto, n = 1 , 

A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

a) 1,2-Dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]chinazolin-5-on (Formel V, R 7 = R 8 = R 9 = R 10 
Wasserstoff, A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Die Reindarstellung dieser literaturbekannten Verbindung erfolgt analog Beipiel 
4 nach der unter a) angegebenen Verfahrensweise aus 5,04 g (24 mmol) 2- 
Ammoniumbenzoe- sauremethylesterthiocyanat und 50,0 g 1,2-Dibromethan. Farb- 
lose Kristalie. 

CioH 8 N 2 OS (204,3). F.: 238-239°C (Methylglykol). 

Ausbeute: 31% (bezogen auf 2-Ammoniumbenzoesauremethylesterthiocyanat). 
IR (u in cm-1): 1608 (C=N), 1644 (C=0), 2948 (CH 2 ), 2986 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + 204(100), 176(83), 132(38), 104(11). 
UVEthanoi (in nm)(log e): 232.8 (4.13), 254.4 (4.21), 308,8 (3.63). 

b) Aus 1,02 g (5,0 mmol) der nach a) erhaltenen Verbindung wird analog der unter 
Beispiel 1 d) aufgefuhrten Verfahrensweise 1 -(2-Mercaptoethyl)-chinazolin- 
2,4(1 H,3H)-dion gewonnen. 

Farblose Kristalie. CioH 10 N 2 02S (222,3). F.: 178-1 81 °C (Ethanol). 



WO 01/14344 / i PCT/EP00/08126 

Ausbeute: 84 /o. 

IR (u in cm-1): 1606 (NH). 1698 asymm. (C=0), 2552 (SH). 
MS m/e (%B): M* +1 222(100). 

UV Etha noi (in nm)(log s): 220.4 (4.43), 245.2 (3.83), 313.0 (3.57). 
Beispiel 6 

1 -(2-Mercaptoethyl)-3-methyl-chinazoiin-2,4(1 H,3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 2 = Wasserstoff, R 3 = Mercapto ; R 4 = Methyl, n = 1 , 

A = Benzoring mit R s = Wasserstoff). 

1,92 g (10 mmol) des literaturbekannten 3-Methyl-chinazolin-4(3H)-on-2(1 H)-thion 
(Formel VII, R 4 = Methyl, A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) werden in 30 ml abs. 
Dimethylformamid eingetragen und mit 1,5 g (11 mmol) getrocknetem Kaiiumcarbo- 
nat versetzt. Unter Ruhren werden dem Ansatz 2,23 g (12 mmol) 1 ,2-Dibromethan 
zugetropft. Nach 24 Stunden wird der Reaktionsansatz mit 150 ml 10%iger Salzsau- 
re versetzt und 8 Stunden am Ruckflu&kuhler erhitzt und anschlieliend heifi filtriert. 
Nach dem Erkalten wird der Ansatz 12 Stunden bei ca. 4 °C aufbewahrt. Der gebil- 
dete Niederschlag wird mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen umkristaili- 
siert. Es werden 780 mg dc-reines 1-(2-Mercaptoethyl)-3-methyl-chinazolin- 
2,4(1 H,3H)-dion erhalten. Farblose Kristalle. 
CiiH 12 N20 2 S (236,3). F.: 171-175°C (Ethanol). 
Ausbeute: 33%. 

IR (u in cm-1): 1648 (C=0), 1696 (C=0), 2560 (SH), 2942 (CH 2 ). 

MS m/e (%B): M + 236(13), 189(6), 176(100), 146(7), 132(81), 119(34). 

UV Et hanoi (in nm)(log e): 220.5 (4.60), 248.0 (3.88), 31 1 ,0 (3.68). 

Beispiel 7 

1 -(3-Mercaptoprop-1 -yl )-3-methy l-chi nazol in-2,4 ( 1 H , 3 H )-dion 
(Formel la, R 1 = R 2 = Wasserstoff, R 3 = Mercapto, R 4 = Methyl, n = 2, 
A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Analog Beispiel 6 werden 1,92 g (10 mmol) 3-Methyl-chinazolin-4(3H)-on-2(1H)- 
thion mit 2,42 g (12 mmol) 1,3-Dibrompropan umgesetzt. Es werden 525 mg dc- 

3D 
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reines 1-(3-Mercaptoprop-1-yl)-3-methyi-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion erhalten. Farblo- 
se Kristalle. 

C12H14N2O2S (250,3). F.: 105-107°C (Ethanol). Ausbeute: 21%. 

IR (u in cm-1): 1640 (C=0), 1700 (C=0), 2542 (SH), 2932 (CH 2 ). 

MS m/e (%B): IVT 250(65), 217(83), 203(9), 190(30), 176(13), 160(27), 146(35). 

Beispiel 8 

3-Ethyl-1 -(2-mercaptoethyl)-chinazolin-2,4(1 H,3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 2 = Wasserstoff, R 3 = Mercapto, R 4 = Ethyl, n = 1, 

A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Analog Beispie! 6 werden 2,06 g (10 mmol) des literaturbekannten 3-Ethyl- 
chinazolin-4(3H)-on-2(1H)-thion mit 2,23 g (12 mmol) 1 ,2-Dibromethan umgesetzt. 
Es werden 475 mg dc-reines 3-Ethyl-1-(2-mercaptoethyl)-chinazoiin-2,4(1H,3H)-dion 
erhalten. Farblose Kristalle. 

C12H14N2O2S (250,3). F.: 114-115°C (Ethanol). Ausbeute: 19%. 
IR (u in cm-1): 1660 (C=0), 1696 (C=0), 2569 (SH). 

MS m/e (%B): M + 250(11), 203(6), 190(64), 162(41), 146(16), 132(100). 
Beispiel 9 

3-Ethyl-1-(3-mercaptoprop-1-yl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 2 = Wasserstoff, R 3 = Mercapto, R 4 = Ethyl, n = 2, A = Benzolring 
mit R 5 = Wasserstoff). 

Analog Beispiel 6 werden 2,06 g (10 mmol) 3-Ethyl-chinazolin-4(3H)-on-2(1H)- 
thion mit 2,42 g (12 mmol) 1,3-Dibrompropan umgesetzt. Es werden 607 mg dc- 
reines 3-Ethyl-1-(3-mercaptoprop-1-yl)-chinazolin-2,4(1H t 3H)-dion erhalten. Farblose 
Kristalle. 

Ci 3 Hi 6 N 2 02S x H 2 0 (264,3 x 18). F.: 110-114°C (Ethanol). Ausbeute: 23%. 
IR (u in cm-1): 1652 (C=0), 1702 (C=0), 2562 (SH), 2932 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + 264(55), 231(67), 217(8), 203(16), 176(42), 160(23), 146(45). 
UVethanoi (in nm)(log e): 222.2 (4.75), 244.0 (4.08), 313,0 (3.87). 

i1 
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Beispiel 10 

67-Dimethoxy-1-(2-mercaptoethyl)-3-methyl-chinazolin-2 ! 4(1H.3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 2 = Wasserstoff R 3 = Mercapto, R 4 = Methyl, n = 1, A = Benzo- 

ring mit R 5 in 6- und 7-Position jeweils -OCH3). 

Analog Beispie! 6 werden 2,52 g (10 mmol) des literaturbekannten 6,7- 
Dimethoxy-3-methyl-chinazolin-4(3H)-on-2(1H)-thion mit 2,23 g (12 mmol) 1,2- 
Dibromethan umgesetzt. Es werden 1,36 g dc-reines 6,7-Dimethoxy-1 -(2- 
mercaptoethyl)-3-methyl-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion erhaiten. Farblose Kristalle. 
Ci 3 H 16 N 2 04S (296,3). F.: 121-122°C (Ethanol). Ausbeute: 46%. 
IR (u in cm-1): 1650 (C=0), 1696 (C=0), 2550 (SH), 2936 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + 296(52), 236(100), 221(43), 192(89), 164(18), 149(20), 134(13). 
UV E thanoi (in nm)(log s): 237.0 (4.59), 259.5 (3.95), 322.0 (3.84). 

Beispiel 11 

3-Benzyl-1 -(2-mercaptoethyl)-chinazolin-2 : 4(1 H,3H)-dion 

(Formel la, R 1 = R 2 = Wasserstoff, R 3 = Mercapto, R 4 = Benzyl, n = 1, 

A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

Analog Beispiel 6 werden 2,68 g (10 mmol) des literaturbekannten 3-Benzyl- 
chinazoiin-4(3H)-on-2(1H)-thion mit 2,23 g (12 mmol) 1 ,2-Dibromethan umgesetzt. 
Es werden 905 mg dc-reines 3-Benzyl-1-(2-mercaptoethyl)-chinazolin-2 l 4(1H,3H)- 
dion erhaiten. 
Farblose Kristalle. 

C17H16N2O2S (312,4). F.: 111-114°C (Ethanol). Ausbeute: 29%. 
IR (o in cm-1): 1656 (C=0), 1698 (C=0), 2573 (SH). 
MS m/e (%B): M + - 312(13), 252(93), 235(7), 146(23), 132(100). 
UVEthanoi (in nm)(log s): 223.0 (4.81), 246.2 (4.15), 311,8 (3.84). 

Beispiel 12 

3-(4-Mercaptobut-1 -yl)-chinazolin-2,4-(1 H,3H)-dion 
(Formel lb, Alk* = Butylen (-(CH 2 )<r), X = Mercapto, 
A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

3* 
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a) 3-(4-Hydroxybut-1-ylj-chinazolin-4(3H)-on-2(1H)-thion " 
(Formel XI, A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 

9,65 g (0,05mol) des literaturbekannten 2-lsothiocyanatobenzoesaure- 
methylester (Forme! X, Alk Methyl und A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) werden 
zu 4,45 g (0,05mol) 4-Aminobutan-1-oi gegeben. Die Reaktionsmischung wird 24 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieftend werden 40 ml Wasser hinzu- 
gefugt. Der gebildete Niederschlag wird abgefrittet, mit Wasser gewaschen und nach 
dem Trocknen umkristallisiert. Es werden 10,6 g 3-(4-Hydroxybut-1-yl)-chinazoiin- 
4(3H)-on-2(1 H)-thion erhaiten. 
Farblose Kristaile. 

C12H14N2O2S x 0.5 H 2 0 (250,3 + 9,0). F.: 168-172°C (Ethanol). 
Ausbeute: 85%. 

IR (o in cm-1): 1622 (NH), 1652 (C=0), 2950 (CH 2 ), 3408 (OH). 
MS m/e (%B): M + +1 251(100). 

b) 2,3,4,5-Tetrahydro-7H-[1,3]thiazepino[2,3-b]chinazolin-7-on (Formel XII, A = 
Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 

5,0 g (0,02mol) der nach a) hergestellten dc-reinen Verbindung werden in 35 ml 
konz. Salzsaure eingetragen. Der Ansatz wird 90 Minuten am RuckfluBkuhler erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird der Niederschlag abgesaugt. AnschlieGend wird unter Ruh- 
ren zu dem Kristallisat bis pH 8 5%ige Natriumcarbonat-Ldsung hinzugefugt. Der ge- 
sammeite Niederschlag wird mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen umkri- 
stallisiert. Es werden 3,8 g 2,3,4,5-Tetrahydro-7H-[1,3]thiazepino[2,3-b]chinazoiin-7- 
on erhaiten. 
Farblose Kristaile. 

C12H12N2OS (232,3). F.: 116-118°C (Ethanol). 
Ausbeute: 82%. 

IR (u in cm-1): 1604 (C=N), 1668 (C=0), 2960 (CH 2 ). 

MS m/e (%B): M* 232(31), 217(100), 199(54), 179(34), 162(69), 146(30), 119(43). 
UV Et hanoi (in nm)(log e): 226.0 (4.38), 295.5 (4.16). 

c) 3-(4-Mercaptobut-1-yl)-chinazolin-2,4(1 H,3H)-dion 
(Formel lb, Alk* = n-Butylen (-(CH 2 ) 4 -), X = Mercapto, 
A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 

3& 
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1,50 g (6,45 mmol) der nach b) hergestellten Verbindung werden in eine aus 0,6 mi 
konzentrierter Schwefelsaure, 1,5 ml Eisessig und 66 ml Wasser bereitete Saure- 
mischung eingetragen und am Ruckflulikuhier 8 Stunden erhitzt. Der nach dem Er- 
kaiten gebiidete Niederschlag wird abgefrittet, mit wenig Wasser gewaschen und 
nach dem Trocknen umkristallisiert. Es werden 1,43 g 3-(4-Mercaptobut-1-yl)- 
chinazoiin-2,4(1 H,3H)-dion erhalten. 
Farblose Kristalle. 

C 12 H 14 N 2 0 2 S (250,3). F.: 157-160°C (Ethanol). 
Ausbeute: 89%. 

IR ( u in cm-1): 1606 (NH), 1664 (C=0), 1712 (C=0), 2573 (SH), 2936 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + * 250(11), 217(51), 203(3), 187(4), 163(100), 146(76), 119(35). 
UVethanoi (in nm)(log s): 219,5 (4.67), 244 ; 0 (3.97), 310.5 (3.65). 

Beispiel 13 

3-(5-Mercaptopent-1-yl)-china2olin-2 r 4(1H ) 3H)-dion 
(Forme! lb, Alk* = Pentylen (-(CH 2 )s-). x = Mercapto, 
A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff). 

a) 3-(5-Hydroxypent-1-yl)-chinazoiin-2 t 4(1 H,3H)-dion 

(Formel XV, Alk* = Pentylen (-(CH 2 )s-), A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 

6,27 g (0,Q3moi) des literaturbekannten 2-Methoxycarbonylaminobenzoesaure- 
methylester (Formel XIII, Alk = jeweils Methyl, A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 
werden mit 5,15 g (O.OSmol) 5-Aminopentan-1-ol (Formel XIV, Alk* = Pentylen (- 
(CH 2 ) 5 -)) 10 Minuten unter maUiger Warmezufuhr am RuckfluBkuhler erhitzt. Nach 
Erkalten des Ansatzes werden unter Ruhren 100 ml Wasser und anschlieSend bis 
ca. pH 4 verdunnte Salzsaure hinzugefugt. Nach einiger Zeit kristailisiert nach Zu- 
gabe von wenig Ethanol das Rohprodukt aus. Der gebiidete Niederschlag wird ab- 
gefrittet und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen werden 
6,18 g 3-(5-Hydroxypent-1-yl)-chinazolin-2,4(1H J 3H)-dion erhalten. 
Farblose Kristalle. 

C 13 H 16 N 2 0 3 x H 2 0 (248,3 + 18,0). F.: 125-129°C (Ethanol/Wasser). 
Ausbeute: 83%. 
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IR (u in cm-1 ): 1632 asymm. (NH, C=0), 1720 (C=0), 2936 (CH 2 ). 

MS m/e (%B): M* 248(10), 231(8), 218(20), 176(35), 163(100), 146(77), 119(56). 

b) 3-(5-Brompent-1-yl)-chinazolin-2 : 4(1 H,3H)-dion 

(Formei XVI, Alk* = Pentyien (-(CH 2 ) 5 -), Hal = Brom, A = Benzoring mit R 5 = Was- 
serstoff) 

2,48 g (0,01 mol) der nach a) hergesteilten dc-reinen Verbindung werden in 25 
ml konz. Bromwasserstoffsaure eingetragen. Der Ansatz wird 30 Minuten am Ruck- 
flu&kQhier erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 
neutral gewaschen und getrocknet. Es werden 2,89 g dc-reines 3-(5-Brompent-1- 
yl)-chinazolin-2,4(1 H,3H)-dion erhalten. 
Farblose Nadeln. 

Ci3Hi 5 N 2 02Br (311,2). F.: 169-172°C (Ethanol). 
Ausbeute: 93%. 

IR (u in cm-1): 1622 (NH), 1666 (0=0), 1712 (C=0), 2940 (CH 2 ), 
MS m/e(%B): M*" +1 313(96), 311(100). 

c) 3-(5-Mercaptopent-1 -yl)-chinazoiin-2,4(1 H,3H)-dion 
(Formei Ib : Alk* = n-Pentylen (-(CH 2 ) 5 -), X = Mercapto, 
A = Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 

1,55 g (5,0 mmol) der nach b) hergesteilten Verbindung werden in 5 ml Methylglykol 
eingetragen. Es werden 0,46 g (6 mmol) Thioharnstoff hinzugefugt. Der Ansatz wird 
30 Minuten am Ruckfluftkuhler erhitzt. Nach dem Abkuhlen werden dem Reaktions- 
ansatz 50 ml Wasser und 4%ige Natronlauge bis zum Erreichen einer alkalischen 
Reaktion hinzugefugt. Nach dem Aufklaren wird die Losung filtriert und mit 10%iger 
Salzsaure angesauert. Der ausgefallene Niederschlag wird wird gewaschen und ge- 
trocknet. Es werden 780 mg 3-(5-Mercaptopent-1-yl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion er- 
halten. 

Farblose Kristalle. 

Ci 3 Hi 6 N 2 0 2 S (264,3). F.: 137-138°C (Ethanol). 
Ausbeute: 59%. 

IR (u in cm-1): 1636 asymm. (NH, C=0), 1726 (C=0), 2585 (SH), 2936 (CH 2 ). 
MS m/e (%B): M + 264(9), 231(46), 176(10), 163(100), 146(48), 119(26). 

35 
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UV E thanoi (in nm)(iog s): 220.0 (4.91), 243.5 (4.23), 310.8 (^3). 



Beispiei 14 

1 -(3-Mercaptoprop-1 -yO-S-methyl^hienotS^-dl-pyrimidin^^CIH^H^dion 

Forrnel la t R 1 =R 2 =Wasserstoff, R 3 =Mercapto, R 4 =Methyl, n=2, A= in 2,3-Position 

aneilierter Thiophenring 

Analog Beispiei 6 werden 0,99 g (5 mmol) des literaturbekannten 3-Methyl- 
thieno[3 ; 2-d]-pyrimidin-4(3H)on-2(1H)-thion mit 1,11 g (5,5 mmol) 1,3-Diprompropan 
und 0 : 75 g (5,4 mmol) Kaiiumcarbonat in 15 ml abs. Dimethylformamid umgesetzt. 
Nach 2 h wird der Reaktionsansatz mit 60 ml 10 %iger Salzsaure versetzt und 3 h 
unter RuckfluG erhitzt. Es werden 1,14 g dc-reines 1-(3-Mercaptopropyl-1-yI)-3- 
methyl-thieno[3 ! 2-d]-pyrimidin-2,4(1 H : 3H)-dion erhalten. 
Ockerfarbene Kristalle 
F.; 174-176°C (Ethanol) 
Ausbeute 89% 
C 10 Hi2N 2 O2S2 (256,3) 

MS m/e(%B): M + 256(100), 223(50), 196(39), 152(40), 138(93), 125(23), 110(24). 

IR ((v in cm* 1 ): 1660 (C=0), 1691 (C=0), 2560 (SH) 

UV (in mm) (log e): 219,6(0,42), 273,7(3,23), 306,2(3,42) 

Beispiei 15 

Tabletten mit 50,0 mg 1 -(3-Mercaptoprop-1 -yi)-3-methyl-chinazolin-2,4(1 H,3H)-dion 
Zusammensetzung: 

1 Tablette enthalt 50,0 mg Wirkstoff, 32,0 mg Mikrokristalline Cellulose, 20,0 mg 
Lactose, 15,0 mg Kartoffelstarke, 8,0 mg Talkum, 3,5 mg Polyvinylpyrrolidon und 1,5 
mg Magnesiumstearat 

Herstellungsverfahren: 

Der gepulverte Wirkstoff wird mit Mikrokristalline Cellulose, Lactose und Kartof- 
felstarke vermischt und mit einer 20%igen ethanolischen Losung des Polyvinyl pyrro- 
lidinons gleichmaliig durchfeuchtet, durch ein Sieb der Maschenweite 1,5 mm ge- 

3fe 
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druckt, bei 40 °C getrocknet und erneut durch ein Sieb (Maschenweite 1,0 mm) ge- 
prefit. Das erhaltene Granulat wird mit Talkum und Magnesiumstearat gemischi und 
zu Tabletten verpreQt, 
Tablettenmasse: 1 30 mg. 

Beispiel 16 

Dragees mit 35,0 mg 1 -(3-Mercaptoprop-1 -yl)-chinazoiin-2 ; 4(1 H,3H)-dion 
Zusammensetzung: 

1 Drageekem enthalt 35,0 mg Wirkstoff, 20,0 mg Mikrokristalline Cellulose, 10,0 
mg Lactose, 16 f 5 mg Maisstarke, 5 : 0 mg Talkum, 2,8 mg Polyvinylpyrrolidon und 0,7 
mg Magnesiumstearat. 

Herstellungsverfahren: 

Die mit Mikrokristalline Cellulose, Lactose und Kartoffelstarke vermischte pul- 
verformige Wirksubstanz wird mit einer 20%igen ethanolischen Losung des Po- 
ly vinylpynrolidinons gleichmaftig durchfeuchtet, durch ein Sieb der Maschenweite 1,5 
mm gedruckt, bei 40 °C getrocknet und nochmals durch ein Sieb (Maschenweite 1 ,0 
mm) gepreRt. Das erhaltene Granulat wird mit Talkum und Magnesiumstearat ge- 
mischt und zu Drageekernen verpreftt. 
Kemmasse: 90mg. 

Die hergestellten Drageekerne werden nach ublichen Verfahren mit einer Huile 
Qberzogen und auf ubliche Weise poliert. 

Beispiel 17 

1 -(2-Mercaptoethyl)-3-methyl-thieno[3 f 2-d] pyrimidin-2,4(1 H ; 3H)-dion 

Formel la, R 1 =R 2 =Wasserstoff, R 3 =Mercapto, R 4 =Methyl, n=1, A= in 2,3-Position 

anellierter Thiophenring 

Analog Beispiel 16 werden 0,99 g (5 mmol) des literaturbekannten 3-Methyl- 
thieno[3,2-d]-pyrimidin-4(3H)on-2(1H)-thion mit 1,03 g (5,5 mmol) 1 ,2-Dipromethan 
umgesetzt. Es werden 420 mg dc-reines 1-(2-Mercaptoethyl)-3-methyl-thieno[3,2-d] 
pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion erhalten. 
Ockerfarbene Kristalle 
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F.: 158-160°C (Ethanol) 
Ausbeute: 41 % 
C 9 HioN 2 02S 2 (242,3) 

IR ((v in cm- 1 ): 1648 (C=0), 1692 (C=0), 2590 (SH) 

MS m/e(%B): M + 242(27), 182(83), 138(100), 125(32), 110(18). 

UV(in mm) (log s): 222,5(4,20), 270,8(2,78), 316,7(3,05) 

Beispiel 18 

(R,S)-3-(3-(1-Methyl)-mercaptopropyl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion 

Formel lb, Alk*= 1-Methyl-propyl, X= 3-Mercapto, A= anellierter Benzoring mit R 5 =H 

a. ) 2-Crotylthiochinazolin-4(3H)-on 

Die literaturbekannte Verbindung wurde aus 3,56 g (20 mmol) Chinazolin-4(3H)-ori- 

2(1H)-thion und 1,81 g (20 mmol) Crotylchiorid dc-rein hergestellt. 
Farblose Kristalle 
F.: 193-1 94°C (Ethanol) 
Ausbeute 71% 
C12H12N2OS (232,3) 

IR ((v in cm* 1 ): 1613 (C=N), 1673 (C=0), 2953 (CH 2 ) 
MS m/e (%B): M + +1 233(100) 

UV (in mm) (log e): 230,5(4,47), 274,5(4,24), 314,5(3,84) 

b. ) (R,S)-4-Methyl-3,4-dihydro-2H,6H-[1,3]thiazino[2 : 3-b]chinazolin-6-on 

1,15 g (5 mmol) der unter a.) erhaltenen Verbindung werden in 5 ml konzen- 
trierter H 2 S0 4 eingetragen und bei 40°C fur 2 h geruhrt. Die Losung wird auf ca. 100 
ml Eiswasser gegeben und mit gesattigter Na 2 C0 3 -L6sung, ggf. mit 1 N NaOH neu- 
traiisiert. Der ausgefallene Niederschiag wird abgesaugt, mit H 2 0 gewaschen und 
umkristallisiert. 
Farblose Kristalle 
F.: 111-112°C (Ethanol) 
Ausbeute 51% 
Ci 2 Hi 2 N 2 OS (232,3) 

IR ((v in cm -1 ): 1608 (C=N), 1678 (C=0), 2938 (CH 2 ) 
MS m/e (%B): M* 232(100) 

3% 
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UV (in mm) (log e): 235,0(4,32), 283,8(4,15) 



c.) (R,S)-3-(3-(1-Methyl)-mercaptopropyl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion 

Formel lb, Alk*= 1-Methyl-propyl, X= 3-Mercapto, A= anellierter Benzoring mit 

R S =H 

Analog Beispiel 1, Schritt 1.d.) werden 0,5 g (2 mmol) Thiazinoverbindung b.) in das 

Sauregemisch eingetragen, zuruckf lie (lend erhitzt und anschliefcend umkristallisiert. 

Farblose Kristalle 

F.: 114-118°C (Ethanol) 

Ausbeute: 71% 

Ci2H 12 N20 2 S (250,3) 

IR ((v in cm' 1 ): 1620 (NH), 1644 (C=0), 1720 (C=0), 2562 (SH) 

MS m/e (%B): M + 250(11), 232(13), 217(96), 201(14), 163(100), 146(79), 119(26), 
90(29) 

UV (in mm) (log s): 220,0(4,67), 242,0(4,10), 313,0(3,87) 
Beispiel 19 

(R,S)-3-(3-(2-Methyl)-mercaptopropyl)-chinazolin-2 : 4(1H,3H)-dion 

Formel lb, Alk*= 2-Methyi-propyl, X= 3-Mercapto, A= anellierter Benzoring mit R 5 =H 

a.) (R,S)-3-Methyl-3,4-dihydro-2H,6H-[1,3]thiazino[2,3-b]chinazolin-6-on 

3,56 g (20 mmol) der literaturbekannten Verbindung Chinazolin-4(3H)-on- 
2(1H)thion und 2,6 g (20 mmol) K 2 C0 3 werden in 30 ml Dimethylformamid eingetra- 
gen und nach Ldsung des Chinazolins mit 2,19 g (22 mmol) 1-Chlor-3-brom-2- 
methylpropan 2 Tage geschutteit, der Niederschlag abgesaugt und umkristallisiert. 
Farblose Kristalle 
F. : 141-146°C (Ethanol) 
Ausbeute 79% 
C12H12N2OS x H2O (232,3) 

IR ((v in cm" 1 ): 1606 (C=N), t682 (C=0), 2932 (CH 2 ) 
MS m/e (%B): M* 232(100), 217(38), 199(26), 162(46) 
UV (in mm) (log e): 237,0(4,28), 290,5(4,25) 



b.) (R,S)-3-(3-(2-Methyl)-mercaptopropyl)-chinazolin-2,4(1H ) 3H)-dion 

23 
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Formel lb, Alk*= 2-Methyl-propyl, X= 3-Mercapto, A= anellierter Benzoring mit R 5 =H 

Analog Beispiel 1, Schritt 1 d.) werden 0,5 g der unter a.) erhaltenen Verbin- 
dung umgesetzt. 
Farblose Kristalle 
F.: 194-197°C (Ethanol) 
Ausbeuie 79% 
Ci2H 12 N20 2 S (250,3) 

IR ((v in cm" 1 ): 1640 asymm. (NH, C=0), 1722 (C=0), 2572 (SH) 
MS m/e (%B): M + 250(24), 217(100), 201(17), 176(43), 163(57), 146(84), 119(47), 
90(25) 

UV (in mm) (log e): 219,5(4,66), 240,0(4,12), 293,0(3,99) 
Beispiel 20 

N-Hydroxy-2-[3-(methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydro-2H-chinazolin-1-yl)-propylsulfanyl]acet- 
amid 

(Formel la, R 1 =R 2 = Wasserstoff, R 3 = Hydroxycarbamoylmethylenthio, R 4 = Methyl, n= 
2, A= Benzoring mit R 5 = Wasserstoff) 

250 mg (1mmol) 1-(3-Mercaptoprop-1-yl)-3-methyl-chinazolin-2,4(1 H,3H)-dion (vergl. 
Bsp. 7) werden unter Stickstoff in 4 ml absolutem DMF gelost. AnschfieGend werden 
330 mg (3mmol) 2-Chlor-N-hydroxyacetamid und 0,83 ml (6mmol) Triethylamin zu- 
gegeben und die Losung 3 Stunden unter Stickstoff geruhrt. Nach Zugabe von 15 mi 
Wasser wird unter Eiskuhiung mit Eisessig angesauert und noch 2 Stunden bei 0°C 
geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgetrennt mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und umkristallisiert. 
Farblose Kristalle 

F.: 146-148°C (Essigester/Petrolether) 
Ausbeute: 66% 
Ci4H 17 N 3 04S (323,4) 

IR ((v in cm' 1 ): 1488 (C=0), 1646 (C=0), 1697 (C=O)3200-350O (OH) 

MS m/e (%B): M* 323(5), 264(5), 250(50), 217(35) 

UV (in mm) (log e): 215,4(4,26), 302,1(3,04), 332,9(2,71) 
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Patentanspruche 

1. Mehrcyciische Pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione mitfunktionalisierten Alkylresten in 1- 
und/oder 3-Position der allgemeinen Formei la und lb, 




worin bedeuten: 

R 1 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
R 2 Wasserstoff oder Methyl, 

R 3 Mercapto, Oder Hydroxyaminoacylalkylthio (-SAIkCONHOH), 

Alk Alkyl (Ci-C 5 ; verzweigt und unverzweigt), 
R 4 H, Alk, Benzyl sowie Phenyl, 



n 0, 1 oder 2, 

Alk* Alkylen (C4-C12; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme von 3- 

Methylpropylen (-CH2-CH 2 -CH(CH 3 )-)), 
X Mercapto, oder Hydroxyaminoacylalkylthio (-SAIkCONHOH), 
A anellierter Benzoring mit 

R 5 Wasserstoff, 6-Methyl, 8-Methyl, 6-FIuor, 6-Chlor, 6-Brom, 6-Methylthio oder 
6,7-Dimethoxy 
oder 

in 2,3-Position anellierter Thiophen-Ring, 

der gegebenfalls in 4,5-Position mit Dimethyl substituiert oder mit einem Cy- 
clopenten-, Cyclohexen oder Cyclohepten-Ring kondensiert ist, 



einschlieSlich ihrer pharmazeutisch geeigneten Salze sowie Tautomeren. 
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2. Chinazolin-2,4(1H,3H)-dione mit funktionalisierten Alkylresten in 1- und/oder 3- 
Position nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel Ha und lib 




(Hb) 



O O 

mitR 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Alk, Alk*, n und X wie in Anspruch 1 
einschlieBlich ihrer pharmazeutisch geeigneten Salze sowie ihre Tautomeren. 

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formeln la, lb, lla 
und lib 

nach den Ansprtichen 1 und 2, gekennzeichnet durch folgende Verfahrensweisen: 

(A) Umsetzung von 2-(Alkenylamino)-1-carbonsaureamiden der allgemeinen 
Formel III, 



r . >T (m) 



5 v_A^A. CON 



worin Re Alkenyl (C3-C 6 ), wie z. B. Ally!, Methallyl, Crotyl, 1 -Buten-4-yl, 3- 
Penten-1-yl und 3-Hexen-1-yl und A und Rs dasselbe wie in Anspruch 1 bedeuten, 
mit einem das -C=S-Strukturelement ubertragenden Agens, wie Thiophosgen, Thio- 
harnstoff, Ammonium- Oder Alkalithiocyanat/Saizsaure, 1,1'-Thiocarbonylbis-imidazol 
oder vorzugsweise Benzoylisothiocyanat in einem polaren, aprotischen Losungsmit- 
tel, 

- Ruhren des Reaktionsansatzes, 

Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum, 
" Hinzufugen von v rdunnter Alkalilauge und maBiges Erwarmen bis etwa 60° C, 
" Abtrennen ungeldster Bestandteile durch Filtration, 
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Abkiihlen und Ansauern des Filtrates, 

Erhitzen der erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel IV, 




worin A, Rs und R 6 dasselbe wie oben bedeuten, 
mit konzentrierter Mineralsaure, wie Saizsaure, Bromwasserstoffsaure und/oder 
Schwefelsaure, Oder Mischungen dieser Mineralsauren mit Eisessig und/oder 
Ameisensaure bis zum RuckflufJ, 
Abkuhien des Reaktionsansatzes, 

Trocknen der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel V, 




(V) 



worin 

R7, Rs, R9 und R10 Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl und A und R5 dasselbe wie 
oben bedeuten, 

bzw. Trocknen der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel VI, 



<t3 
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, R 13 



(VI) 



worin Rn, R12, R13 Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl unci A und R5 dasselbe wie 
oben bedeuten, 

- in einem Vakuum-Exsikkator uber Kaliumhydroxyd Oder 

- Einruhren der obigen Verbindungen in eine verdunnte, wa&rige Natriumcarbo- 
natlosung, 

Isolieren der Verbindungen, 

- Erhitzen dieser Verbindungen in verdunnten Mineralsauren, wie Salzsaure, 

- Bromwasserstoffsaure und/oder Schwefelsaure, Oder Mischungen dieser Mine- 
ralsauren mit Eisessig und/oder Ameisensaure bis zum RuckflufS, 

- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Waschen und Trocknen des Kristallisats unter Erhalt der Verbindung der allge- 
meinen Formel la Oder ihrer Tautomeren, worin R4 ausnahmsios Wasserstoff be- 



Das erfindungsgemafSe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel n la, 

worin R3 Mercapto, R 4 H, Alk, Benzyl sowie Phenyl, n = 1 oder 2 und Alk, A 
und R5 dasselbe wie oben bedeuten, 
ist durch folgende Verfahrensweise gekennzeichnet: 

B) Umsetzung von bi- und tricyclischen 3-Alkyl(bzw. Benzyl Oder Phenyl )-pyrimidin- 
4(3H)-on-2(1H)-thionen der allgemeinen Formel VII, 



deutet. 
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H 




(VII) 



o 



worin R 4 H, Benzyl, Phenyl und Alk, A und Rs dasselbe wie oben bedeuten, 
mit 1 .o-Dihalogenalkanen der allgemeinen Formel VIII, 
Hal(CH 2 )mHal (VIII) 

worin 

m 2, 3 Oder 4 und Hal Chlor, Brom oder lod bedeuten, 
in einem aprotischen, dipolaren Losungsmittel, 

vorzugsweise in Dimethylformamid unter Zugabe von Kaliumcarbonat, 

durch langeres Ruhren bei Raumtemperatur, 

Zugabe von verdunnter Salzsaure, 

langerem Erhitzen bis zum RGckflulJ, 

Filtration der heiSen Reaktionslosung, 

Abkuhlen und Aufbewahren der Losung bei 4° C 

unter Erhalt der Verbindungen der allgemeinen Formel la, 

worin R3 Mercapto, R 4 H, Alk, Benzyl, Phenyl und Alk, A und Rg dasselbe 
wie oben bedeuten, 
oder 

(C) Umsetzung von 2-Ammoniumcarbonsauremethylesterthiocyanaten der allge- 
meinen Formel IX, 
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e 




[ 3 scn 



(IX) 



COOCH3 



worin A und R5 dasselbe wie oben bedeuten, 

mit 1,o-Dihalogenalkanen der allgemeinen Formel VIII, 
worin 

m 2 Oder 3 und Hai Chlor, Brom Oder lod bedeuten, 

- Erhitzen der Reaktionspartner unter Ruhren bis zum Ruckflufi, 

- Abkuhlen und Isolieren des Niederschlages, 

- Waschen mit Diethylether und Trocknen, 

- Losen des Niederschlages in Wasser, 

- Filtrieren der Losung und Zugabe von verdunnter Natronlauge bis pH 10, 

- Isolierung des ausgefallenen Niederschlages und Waschen mit Wasser, 

- Trocknen des Niederschlages und intensives Schutteln mit Chloroform, 

- Isolierung des Niederschlages und Trocknen, 

- Umkristallisieren mit einem Losungsmittel, vorzugsweise Methylgiykol, 

unter Erhalt der Verbindungen der allgemeinen Formel V, 

gewonnen durch Umsetzung mit Dibrommethan, 

worin R 7j Rs, R9 und R 10 Wasserstoff und A und R5 dasselbe wie 
oben bedeuten, 

bzw. der Verbindung der allgemeinen Formel VI, 

gewonnen durch Umsetzung mit 1,3-Dibrompropan 

worin Rn, Ri 2l R13 Wasserstoff und A und R5 dasselbe wie 
oben bedeuten. 
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Erhitzen der vorstehend genannten Verbindungen der allgemeinen Formei V bzw. VI 
in verdunnten Mineralsauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure und/oder 
Schwefelsaure, oder Mischungen dieser Mineralsauren mit Eisessig und/oder Amei- 
sensaure bis zum RuckfluB, 

- Abkuhien des Reaktionsansatzes, 

- Waschen und Trocknen des Kristallisats unter Erhalt der Verbindung der allge- 
meinen Formei la oder ihrer Tautomeren, 

worin R if R 2 , R4 Wasserstoff, R3 Mercapto, n 1 oder 2 und A und R5 dasselbe 
wie oben bedeuten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formei lb, 

worin Alk* n-Butylen (-CH2-CH2-CH2-CH2-), X Mercapto und A und R5 das- 
selbe wie oben bedeuten, 

ist durch folgende Verfahrensweise gekennzeichnet: 

(D) Umsetzung von 2-lsothiocyanato-1-carbonsaureester der allgemeinen Formei 



worin Alk, A und R5 dasselbe wie oben bedeuten, 

mit 4-Aminobutan-1-ol bei Raumtemperatur unter intensivem und langerem Ruhren 
- Hinzufugen von Wasser unter Erhalt der Verbindungen der allgemeinen Formei 




COOAlk 



(X) 



XI, 



(A 
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(XI) 



worin A und Rsdasselbe wie oben bedeuten, 

Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel XI 
mit konzentrierter Mineralsaure, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure und/oder 
Schwefelsaure, oder Mischungen dieser Mineralsauren mit Eisessig und/oder 
Ameisensaure bis zum RuckfluS, 

- Abkuhlen des Reaktionsansatzes und Isolieren des Kristallisates, 
Hinzufugen von waBriger Natriumcarbonatlosung zum Kristailisat bis etwa pH 9, 

- Isolieren des Kristallisates, Waschen mit Wasser und Trocknen unter Erhalt der 
mehrcyclischen 2,3,4, 5-Tetrahydro-7H-[1 ,3]thiazepino[2,3-a]pyrimidin-7-one der 
allgemeinen Formel XII, 




(XII) 



O 



worin A und Rsdasselbe wie oben bedeuten. 

Erhitzen der vorstehend genannten Verbindungen der allgemeinen Formel XII in sehr 
verdunnten Mineralsauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure und/oder Schwe- 
felsaure, oder Mischungen dieser waGrigen Mineralsauren mit Eisessig und/oder 
Ameisensaure bis zum Ruckflufc, 

- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Waschen und Trocknen des Kristallisats 

unter Erhalt der Verbindung der allgemeinen Formel lb oder ihrer Tautomeren, 
worin 
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Alk* n-Butylen (-CH2-CH2-CH2-CH2-), X Mercapto und A und Rs dasselbe wie oben 
bedeuten. 

Das erfindungsgema&e Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel lb, worin Alk* Alkyien (C4-C12; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme 
von 3-Methyipropylen (-CH 2 -CH2-CH(CH 3 )-)), X Mercapto und A und Rs dasseibe 
wie oben bedeuten, 

ist durch folgende Verfahrensweise gekennzeichnet: 

(E) Umsetzung von 2-Alkoxycarbonylamino-1-carbonsaurealkylester der allgemei- 
nen Formel XIII, 



NH— COO— Alk 

(Xffl) 

H 2 NAlk*OH (XIV) 



worin Alk Alkyl (C1-C3) und A und R5 dasselbe wie oben bedeuten, 




mit Aminoalkanolen der allgemeinen Formel XIV, 



worin Alk* Alkyien (C4-C12; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme von 
3-Methylpropylen (-CH2-CH2-CH(CH 3 )-)) bedeuten, 



durch Erwarmen in prinzipiell bekannter Reaktion, 



- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Zugabe von Wasser und verdunnter Salzsaure bis etwa pH 4, 

- Isolieren des Niederschlages, Waschen mit Wasser und Trocknen unter Erhalt 
der mehrcyclischen 3-(co-Hydroxyalkyl)-pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione der allgemei- 
nen Formel XV, 
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worin Alk* Alkylen (C4-C12; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme von 3- 
Methylpropyien (-CH2-CH 2 -CH(CH 3 )-)) unci 
A und R5 dasselbe wie oben bedeuten. 

Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel XV mit konzentrierter Salz- 
saure, Phosphortrichlorid Oder Phosphoroxidchlorid, vorzugsweise jedoch mit kon- 
zentrierter Bromwasserstoffsaure, durch 

- Erhitzen bis zum RuckfluB, 

Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 
» Isolieren des Niederschlages, Waschen mit Wasser und Trocknen unter Erhalt 

der mehrcyclischen 3-(©-Haloaikyl)-pyrimidin-2,4(1H,3H)-dione der allgemeinen 

Formel XVI, 



H 




(XVI) 



o 



worin Hal Chlor Oder Brom und Alk*, A und R5 dasselbe wie oben be- 
deuten. 

Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel XVI in einem hochsiedenden, 
polaren Losungsmittel mit Thioharnstoff, 

Erhitzen unt r RiickfluS, 
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- Abkuhlen des Reaktionsansatzes, 

- Zugeben von Wasser und verdunnter Natronlauge bis zum Erreichen eines alkali- 
schen pH-Wertes, 

- Nach Aufklaren der Losung filtrieren und 

- Zugabe von verdunnter Salzsaure bis etwa pH 3, 

- Isolieren des Niederschlages, Waschen mit Wasser und Trocknen unter 
Erhalt der Verbindungen der altgemeinen Formel lb oder ihrer Tautomeren 

worin Alk* Alkylen (C4-C12; unverzweigt und verzweigt, mit Ausnahme von 3- 
Methylpropylen {^H 2 -CH 2 -CH(CH 3 )-)), X Mercapto und A und R5 dasselbe wie 
oben bedeuten. 



Das erfindungsgemaSe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der ailgemeinen 
Formel la bzw. lb worin R3 bzw. X jeweiis Hydroxyaminoacylalkylthio (- 
SAIkCONHOH) und R-i, R 2l R4, Alk und n bzw. Alk* , A und R5 dasselbe wie oben 
bedeuten, 

ist durch folgende Verfahrensweise gekennzeichnet: 



(F) Umsetzung von Verbindungen der ailgemeinen Formel la bzw. lb, 

worin R3 Mercapto und R 17 R 2l R4, Alk und n bzw. Alk* A und Rs dasselbe wie 
oben bedeuten, 



mit N-Hydroxyhalogencarbonsaureamiden, vorzugsweise 2-Chlor-N-Hydroxy- 
acetamid (CICH 2 CONHOH) t 

- jeweiis in Pyridin oder in 

- acetonischer Losung, vorzugsweise in Gegenwart einer Hilfsbase, 

- bei Raumtemperatur, 

- Abdestillieren des Losungsmittels, 

- Zugabe von Wasser, 

- Isolieren des Niederschlages, Waschen mit Wasser und Trocknen unter Erhalt 
der Verbindungen der ailgemeinen Formel la bzw. lb oder ihrer Tautomeren, 



worin R3 bzw. X Hydroxyaminoacylalkylthio bedeutet. 
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4. Verfahren nach Anspruch 3, gekennzeichnet durch eine Oder mehrere der nach- 
stehenden Maftnahmen: 

(a) Die Umsetzungen der Verbindungen der ailgemeinen Formel III mit Benzoy- 
lisothiocyanat erfolgen in absolutiertem Aceton. 



(b) Die Umsetzungen der Verbindungen der ailgemeinen Formel VII mit den 
Verbindungen der ailgemeinen Formel VIII erfolgen in absolutiertem Dimethylfor- 
mamid mit getrocknetem Kaliumcarbonat 

5. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend einen oder mehrere Verbindungen 
nach Anspruchen 1 und/oder 2 sowie ubliche Hiifs- und Tragerstoffe 

6. Pharmazeutische Zubereitungen mit kollagenaseinhibierender Wirkung, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen nach 
den Anspruchen 1 und 2 enthalteri. 
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